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Die folgenden Angaben sind den vom Anmelder eingereichten Unterlagen entnommen 

@ Modifizierte Cytostatika 

@ Die vorliegende Erfindung betrifft Konjugate aus Cyto- 
statika und N-Thiocarbonyl-modifizierten Aminosauren 
bzw. Peptiden, Verfahren zu deren Herstellung und ihre 
Verwendung als Arzneimirtel, insbesondere im Zusam- 
menhang mit Krebserkrankungen. 
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Et OH 
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Ctwa 20 Jahre spater wurde gefunden, daB die bioiogische Aktivitat auf eine Enzyrninhibition der Topoisomerase I zu- 
ruckzufuhren ist. Seither wurden die Forschungsaktivitaten wieder verstarkt, urn vertraglichere und in vivo wirksaine 
^amptothecin-Derivate zu finden. . ^ . 

Zur Verbesserung der Wasserloslichkeit wurden z. B. Salze von A-Ring- und B-Ring-modifizierten Camptothecin-De- 
rivaten sowie von 20-OAcyl-Derivaten mil ionisierbaren Gruppen beschrieben (Vishnuvajjala et al., US 4 943 579). 
Das letztere Prodrug-Konzept wurde spater auch auf modifizierte Camptothecin-Derivate ubertragen (Warn et al., WO 
96/02546). Die beschriebenen 20-OAcy [-Prodrugs haben allerdings in vivo eine sehr kurze Halbwertszeit und werden 
sehr schneU zum Grundkorper gespalten. 

Wir fanden nun, daB die Modifizierung von Cytostatika wie z. B. Batracylin, antitumoraktive Chinoione (wie z. B. 
Chinolon-a) oder Camptothecin bzw. Camptodiecin-Derivate mit N-thiocarbonyl-modifizierten Anunosauren zu neuen 
Verbindungen mit uberraschenden. hochinteressanten Eigenschaften fuhrt: 

- Die so erhaltenen Konjugate sind synthetlsch gut zuganglich und zeigen in vitro eine ahnlich hohe Aktivitat ge- 
genuber verschiedenen Tumorzellinien und Tumorxenografts wie das zugrundeliegende Toxophor. 

- In Abhangigkeit von der Zusammensetzung der N-thiocarbonyl-modifizierten Aminosauren zeigen die erfin- 
dungsgeniaBen Konjugale im Vergleich zu den zugrundeliegenden Cytostatika wesentlich verbesserle Loshchkeils- 

cigcnschaftcn. . ...... P 

- Sie weisen gegenuber den zugrundeliegenden Toxophoren eine hohere Vertraglichkeit und Tumorseiekti vitat aut. 

- In vivo zeigen sie eine gute bis sehr gute therapeutische Aktivitat. 

- Sie sind in extrazellularem Medium und in Blut wesendich stabiler als die zuvor beschriebenen reinen Amino- 
saure-Prodrugs von Batracylin, ChinoLonen oder von Camptothecin-Derivaten. 

\ - Im Fall von 20-O-Acyiierungen von Camptothecin-Derivaten wird durch die esterartige Verknupfung der Car- 
\ rier-Reste mit der 20-Hydroxygruppe der fur die Wirkung wichtige Lactonring stabilisiert. 

Die Erftndung betriff t Verbindungen der allgerneinen Formel (I) 
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(Ar-X-NH-C— ) n M«C 



worm 
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II 

(Ar-X-NH-C— ) n 

fur 1 bis n' gleiche oder voneinander verschiedene Gruppierungen 



s 

II 

Ar-X-NH-C — 



stent, wobei n eine Zahl 1 bis n* bedeutet und n' der maximalen Zahl mogiicher AnkniiprungssteLlen von M entspricht, 



At fur einen Arylrest mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen steht, der zusatzlich zu X gegebenen falls ein- oder mehrtach sub- 
sdtuiert sein kann durch AlkyL mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstotfatomen, Alkoxycarbonyl 
mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Carboxy, Carboxyalkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Cyano. Nitro. Tsocyanato, Isot- 
hiocyanato. Halogen. Sulfonyl und/oder Sulfonamid, 

X fur eine direkte Einfachbindung oder fur Alkylen mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen stcht, 

M fur ein Mono-, Di-, Tri- oder Tetrapeptid steht, das uber die a-Aminogruppe und/oder uber Amino- und/oder Hy- 
droxygruppen der Seitenketten mil den n gleichen oder voneinander verschiedenen Gruppierungen 
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worin C die oben angcgcbene Bedeuiung hat und M' fur einen Rest. M stent, der an den gewunschten Verknupfungsstel- 
len Wasserstoffaiomc tragi und dessen ubrigc potcntiellc Verknlipfungsstcllcn durch Schutzgruppen blockiert sind, 
mil Verbindungen der allgeineinen Fonncl (III) 

Ar-X-N = C = S (ELI) 

in geeigneten Losemitieln in Gegenwart einer Base zu Verbindungen der allgeineinen Fonnel (la) 

s 

II (la) 
,.Ar-X-NH-C-M"-C 

umsetzt, ' \ 

worin Ar, X und C die oben angegebenen Bedeutungen haben und M" fur einen Rest M stent, dessen weitere potentielle 
Verkniipfungsstellen durch Schutzgruppen blockiert sind, 
und im Fall der EinfUhrung weiterer Gruppen 

s 

Ar-X-NH-C — 

9 

die sich von der bzw. den zunachsteingefuhrten unterscheiden, die entsprechenden Schutzgruppen gegebenenfalls selek- 
liv von den Verbindungen der Fonnel (la) abspalteU diese in der oben angegebenen Weise mit weiteren Verbindungen der 
allgcmcincn Formcl (HI), die sich von den zunachst cingefuhrten unterscheiden, umsctzt und gcgcbcncntalls dicsc Rc- 
akdonssequenz zu Einfuhrung weiterer von den eingefuhrten Resten verschiedener Reste 

s 

W-X-NH-C— 

wiederholt, und daB man verbleibende Schutzgruppen gegebenenfalls abspallet. £ 

Die erfindungsgemaBen Konjugate konnen beispielsweise hergestellt werden durch Verknuptung von Hydroxy- oder 
Aminogruppen tragenden Cytostadka-Derivaten (z. B. BatracyUn, Chinolone oder Camptothecine) mit akuvierten Car- 
boxylkomponenten, die ihrerseits Teile von geschutzten Aminosauren, Peptiden oder N-thiocarbonyl-modifizierten Pep- 

tiden darstellen konnen. , *sa„u- a* 

Die Verbindungen der allgemeinen Fonnel (0) sind zuganglich, indem man nach ubhehen Methoden der Peptidche- 40 
mie gegebenenfalls geschiitzte Aminosaurebausteine an Amino- oder Hydroxyfunktionen von C anknupft und gegeoe- 
nenfalLs durch schrittweise Einfulirung weiterer Aminosaurebausteine eine Peptidkette aufbaut. Alternatw konnen auch 
ge-ebenenfalls Schutzgruppen tragende PepUd-Bausteine nach ublichen Methoden mit C verknupft werden. 
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Die Reakiionen konnen bei verschiedenen Druck- und Temperaturverhaltmssen, beispielsweise 0,5 bis 2 bar, bzw. -JO 
bis +100°C, in geeigneten Losungsmitteln wie Dimethylformamid (DMF), Tetrahydrofuran (THF), Dichlormethan, 
Chloroform, niederen ALkoholen, Acetonitril, Dioxan, Wasser oder in Gemischen der genannten Losungsmittel durchge- 
fiihrt werden. In der Regel sind Reaktionen in DMF oder THF/Dichlormeihan bei Normaldruck und bei einerTemperatur 
von 0 bis 60"C, insbesondere bei etwa Raumtemperatur, bevorzugt. 

Fur die Aktivierung der Carboxylgruppen kommen die in der Peptidchemie bekannten Kupplungsreagenzien wie sie 
z B. in Jakubke/Jeschkeit: Aminosauren, Peptide, Proteine; Verlag Chemie 1982 oder Tetrahedr. Lett. 34, 6705 (1993) 
beschrieben sind, in Frage. Bevorzugt sind beispielsweise Saurechloride, N-Carbonsaureanhydride oder gemischte An- 

hy We1terhin bevorzugt zur Aktivierung der Carboxylgruppen ist die Bildung von Addukten mit Carbodiimiden z. B. 
N KT-Diethyl- N N'-Diisopropyl-, N.N'-Dicyclohexylcarbodiimid, N-(3-Dimethylaminopropyl)-W-euiyl-c^b^iimKi- 
Hvdrochlorid, ^ N .Cyclohexyl-N , -(2-morphoUnoethyl)-carbodiimid-metho-p-toluolsulfonat, oder Carbonylverbindungen 
wie Carbonyldiimidazol, oder 1,2-Oxazoliumverbindungen wie 2-Ethyl-5-phenyl-1.2-oxazolium-3-sultat oder 2-tert- 
Butyl-5-methyl-isoxazoUum-perchlorat, oder Acylaminoverbindungen wie 2-Ethoxy-l-ethoxycarbonyl-l,_-dihydrocm- 
nolin, oder Propanphosphonsaureanhydrid. oder Isobutylchloroform, oder Benzotriazolyloxy-tns(dimethylamino)phos- 

phonium-hexafluorophosphat, 1-Hydroxybenzotriazol oder Hydroxysuccinimidester. VTKTTV , u ,„„; „ ~ 

Als Basen konnen beispielsweise Triethylatmn. Hiinig-Base, Rthyl-diisopropylamin, Pyndin, N,N-Dimethylam,nopy- 60 

ridin oder andere eingesetzt werden. Tvi,.f„„Uh™pn At 

Als Schutzgruppen fur eventuelle weitere reaktive Funktionen im Cytostaukum-Teil oder fur DntUunkuonen der 
Aminosauren konnen die in der Peptidchemie bekannten Schutzgruppen beispielsweise vom Urethan-, Alkyl-, Acyi-, 
Ester- oder Amid-Typ eingesetzt werden. . 

Aminoschutzgruppen im Rahmen der Erfindung sind die iiblichen in der Peptid-Chemie verwendeten Aminoschuiz- 6> 

8 ™Hierzu gehoren bevorzugt Benzyloxycarbonyl, (Cbz) 3,4-Dimethoxybenzyloxycarbonyl, 3,5-Dimethoxybenzylox- 
ycarbonyl, 2.4-Dimeihoxybenzyloxycarbonyl, 4-Methoxybenzyloxycarbonyl, 4-Nitrobenzyloxycarbonyl. 2-Nitroben- 
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2. Hamatopoetische Aktivitat von Konjugaten im Vergleich zum zugrundeliegenden Wirkstoff 

Material und Methoden 

Knochenmarkzellen wurden aus dem Femur der Maus gespult. lOVZellen werden in McCoy 5A-Medium (0,3% 65 
Agar) zusammen mil rekombinanten murinen GM-CSF (Genzyme; Stammzellen-Kolonienbildung) und den Substanzen 
(KT 4 bis 100 ug/mt) bei 37°C und 1% C0 2 inkubiert. 7 Tage spater wurden die Kolonien (<50 Zellen) und Kluster 
(17-50 Zellen) ausgezahlt. 
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Tabellc3 



Therapie 


Dosis 
[mg/kg/Tag] 


Oberlebens- 
zeit 
ITage] 


Zahl der 
Tumore 
[Tag 21] 


relatives 
Tumorvolumen 

an Tag 21 
[% des Tags 0] 


relatives 
KOrpergewicht 

an Tag 21 
[% des Tags 0] 


Kontroll- 
gruppe 


_ 


>39 35 
35 >18 
>35 


16 


1 

1137 


111,6 


Beispiel 
4.4) 


6,25 
(MID) 


7 >43 
>43 >43 
>43 
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0,2 


113,0 


Beispiel 
4.4) 


3,125 


>43 >43 
>43 >43 


7 


69,5 


105,8 - 



Die erfindungsgemaBen Verbindungen weisen sowohl in-vitro als auch in-vivo eine uberraschen starke cytotoxische 25 
Wirksamkeitgegenuber versehiedenen Tumoren, insbesondere solchen der Lunge und des Dickdarms, verbunden mitei- 
ncr groBcn Sclcktivitat gcgcnubcr nicht maligncn Zcllcn auf. 

Sie eignen sich daher zur Behandlung von Krebserkrankungen, insbesondere von solchen der Lunge und des Dick- 
darms. 

Zur vorliegenden Erfindung gehoren pharmazeutische Zubereitungen, die neben nicht-toxischen, inerten pharmazeu- 30 
tisch geeigneten Tragerstoffen eine oder mehrere erfindungsgemaBe Verbindungen enthalten oder die aus einem oder 
^lehreren erfindungsgemaBen Wirkstoffen bestehen, sowie Verfahren zur Herstellung dieser Zubereitungen. 
• Der oder die Wirkstoffe konnen gegebenenfalls in einem oder mehreren der oben angegebenen Tragerstoffe auch in 
mikroverkapselter Form vorliegen. 

Die therapeutisch wirksamen Verbindungen sollen in den oben aufgefiihrten pharmazeutischen Zubereitungen vor- 35 
zugsweise in einer Konzentration von etwa 0,1 bis 99,5, vorzugsweise von etwa 0,5 bis 95 Gew.-%, der Gesamtmischung 
vorhanden sein. 

Die oben aufgefuhrten phannazeudschen Zubereitungen konnen auBer den erfindungsgemaBen \ferbindungen auch 
weitere pharmazeutische Wirkstoffe enthalten. 

Im allgemeinen hat es sich sowohl in der Human- als auch in der Veterinarmedizin als vorteilhaft erwiesen, den oder 40 
die erfindungsgemaBen Wirkstoffe in Gesamtmengen von etwa 0,5 bis etwa 500, vorzugsweise 5 bis 100 mg/kg Korper- 
gewicht je24 Stunden, gegebenenfalls in Form mehrerer Einzelgaben, zur Erzielung der gewiinschten Ergebnisse zu ver- 
abreichen. Eine Einzelgabe enthalt den oder die erfindungsgemaBen Wirkstoffe vorzugsweise in Mengen von etwa 1 bis 
etwa 80, insbesondere 3 bis 30 mg/kg Kdrpergewicht. 

45 

Synthesebeispiele 

Alle Thiocarbonyl-Aminosaure- bzw. Thiocarbonyl-Peptidkonjugate, die Gegenstand dieser Erfindung sind, werden 
nach der folgenden allgemeinen Vorschrift synthetisiert: 

Eine Losung von 1 mmol des zugrundeliegenden Aminosaure- bzw. Peptidkonjugats in 50 ml absolutem Dimethylfor- 50 
mamid wird mit je 1,1 mmol des entsprechenden Isothiocyanats pro freier Aminogruppe versetzt. Nach Zugabe von 
1 ,74 ml (10 mmol) Ethyldiisopropylamin wird der Ansatz bei Raumtemperatur geriihrt bis sich im Dunnschichrchroma- 
togramm kein Aminosaure- bzw. Peptidkonjugat mehr nachweisen laBt, langstens jedoch 16 h. Man engt i. Vak. ein und 
reinigt den Ruckstand nach Trocknung i. Hochvak. durch Flash-Chroniatographie an Kieselgcl z. B. nut einem Ethylace- 
tat/PetroIether- oder einem Dichlormethari/Methanol-System. Auch mehrmaliges Umfallen aus Dichlonnethan/Metha- 55 
nol 1 : 1 (v/v) mit Diethylether ergibt vieifach reine Produkte. 

Verbleibende Schutzgruppen werden anschlieBend in einer zweiten Stufe nach iiteraturbckannten Verfahren entfemt 
(eine Fluorenyl-9-methoxycarbonyl-Gruppe z. B. mit Piperidin in absolutem Di methyl formamid bei Raumtemperatur; 
eine tert-Butoxycarbonyl-Gruppe z. B. mit Trifluoressigsaure in absolutem Dichlormethan bei Raumtemperatur). 

Die enLsprechenden Tsothiocyanate sind im Chemikalienfachhandel zu erwerben oder werden nach literaturbekannten 60 
Methoden synthetisiert. 
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I.2.b) N-[D-Alanyl]-batracylin 

Verbindung I.2.a (11,4 g, 25 mmol) wird in cincr 33%-igen Losung von BromwasserslofT in Eisessig (100 ml) gelost. 
Nach 30 inin. bci Raumtemperatur wird der Ansatz im Vakuuni aul* 30 ml cingeengi und anschlieBcnd unlcr krafiigcm 
Riihren in gesattigie Natriumhydrogencnrbonai-I,osung (1000 nil) gegossen. Man riihrl Tiir 10 mm. wciter, filtricrt ab 
und waschl init Wasser, wenig Isopropanol und Dicthylelher. Das Produkt falk in gelbcn Krisiallcn (7,87 g, 98%) an fDC 
(Ethylacetat): R f = 0,06; Schmp. = 267°C (Zers.)J. 

1.2.c) N-lN-(tert-Butoxycarbonyl)-seryl-D-alanylJ-balracylin 

Darstellung in Analogie zu Beispiel LI. a aus N-(tert-Butoxycarbonyl)-serin und N-[D-Alanyl]-batracylin (Beispiel 
I.2.b); Ausb.: 77%. 

1.2) N- [Seryl-D-alany l]-batracylin, Trifluoracetat 
Darstellung in Analogie zu Beispiel 1.1 aus Verbindung L2.c; Ausb.: 98%. 

Beispiel 1.3 

N-[N e -(Fluorenyl-9-methoxycarbonyl)-lysyl-D-alanyl]-chinolon-a, Trifluoraceial 



10 



15 



20 




CF3COOH 



COOH 



30 



35 



40 



45 



13. a) N-[N-(tert-Butoxycarbonyi)-D-alanyl]-chinolon-a 

N-(tert-Butoxycarbonyl)-D-alanin (3,6 g, 19,2 mmol) und 2-Isobutoxy-l-isobutoxycarbonyl-l,2-dihydro-chinolin 
(5,8 g, 19,2 mmol) werden in 200 ml Dimethylformainid gelost. Nach 8 h Ruhren bei Raumtemperatur setzt man Chino- 50 
lon-a (4 g, 9,6 mmol) und Ethyldiisopropylamin (3,3 ml) zu und bchandelt den Ansatz 10 h mit Ultraschall. Man engt 
ein, nimmt den Ruckstand in Dichlormethan auf und fallt mit Ether. Nach Filtration, Waschen mit Ether und Trocknen im 
Hochvakuum erhalt man 4,58 g (81%) vom Zielprodukt, welches ohne weitere Reinigung umgeseizt wird. 

L3.b) N-[D-Alanyl]-chinolon-a, Trifluoracetat 55 

4,56 g (7,75 mmol) der Verbindung aus obigem Beispiel werden in einer Mischung aus Dichlonnethan (50 ml) und 
wasserfreier Trifluoressigsaure (50 ml) bei 0°C gelost und 1 h bei dieser Temperatur geriihrt. Man engt ein, destilliert mit 
Dichlormethan nach und fallt den Ruckstand aus Methanol mit Diethylether urn. Man erhalt 4,07 g (87%) des kristallinen 
Zielproduktes [DC (AcetonitrilAVasser/Eisessig 5:1: 0,2): R f = 0,34]. «o 

L3.c) N-[N a -(tert-Butoxycarbonyl)-^-(fluorenyl-9-memoxycarbonyl)-lysyl-D-al^ 



N ct -(tert-Butoxycarbonyl)-N- e (fluorenyl-9-methoxycarbonyl.)-lysin (1,57 g, 3,36 mmol) wird in Dimethylforrnamid 
(25 ml) gelost. und bei 0°C mit N-Hydroxysuccinimid (600 mg, 5,04 mmol) und N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid 
(820 mg, 4,03 mmol) versetzt. Nach 3 h filtriert man den entstandenen HamstorY ab, gibl zum Filtrat 1,5 g (2,86 mmol) 
der Verbindung aus Beispiel 1.3. b) und ruhrt 16 h bei Raumtemperatur. Resdicher Harnstoff wird abfiltriert und das Fil- 
trat durch Flash-Chromatographie Pichlormethan/Methanol 97,5 : 2,5 -*> 90 : 10] gereinigt. AnschlieBend fallt man aus 
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l.l)N4N-(4-Hydroxy-phenylamincKthiocarbonyl)-D-alanyl]batracylin 

Edukl: N-(D-alany!)-batracylin 
Ausb.: 76% [DC (Ethylacetat/Eisessig 100 : 1): R f = 0,53; Schmp.: 185°C] 

1.2) N-rN a -(4-Hydroxy-plienylaniino-ihiocarbonyl)-lysyl]-baLracylin 

Edukt: N-tl^-CFluorenyl-Q-methoxycarbonyO-lysyO-batracylin, Trifluoracetat 
Ausb.: 68% uber 2 Stufen IDC (Dichlormethan/Methanol 5 : 1): Rf = 0,31; Schmp.: 162°C (Zers.)J 

1 .3) N-(^-(4-IIydroxy-phenylaniino-thiocarbonyl)-lysyl]-batracylin 
* Edukt: N-IT^-Ctert-Rutoxycarbanyl^lysyll-barracylin 

Ausb.: 71% uber 2 Stufen [DC (Dichlormethan/Methanol 5 : 1): R f = 0,30; Schmp.: 162°C (Zers.)] 

Beispiele 1.4-1.8 

Konjugate des Batracylins rnit zwei Aminosa*uren; allgemeine Formel 




1.4) N-[N a -(4-Hydimy-phenylairrinc^ 

\ Edukt: N-Pv^-CRuorenyl-Q-methoxycarbonyO-lysyl-D-alanyll-batracylin, Trifluoracetat, 
Ausb.: 70% uber 2 Stufen [DC (Acetonitril/Wasser/Eisessig 5:1: 0,2): R f = 0,36] 

1 .5) N- [N-(4-Hyckoxy-phenylamino-thiocarbonyl)-seryl-D-alanyl]batracylin 

Edukt: N-(Seryl-D-alanyl)-batracylin, Trifluoracetat 
Ausb.: 45% [DC pichlonnethaiiyMelhanoiyAriimoniak 17%ig 15 : 2 : 0,2): R f = 0,32] 

1 .6) N-[N-(4-Hydroxy-phenylamino-uhicrc 

Edukt: N-(Glutamyl-D-alanyi)-batracylin 
Ausb.: 70% [DC (Dichlormethan/Methanol/Ammoniak 17%ig 15 : 8 : 0,8): R f = 0,68] 

1 .7) N-tN^l^-bis-^Hydroxy-phenylami 

Edukt: N-(Lysyl-seryl)-batracylin, Di-Trifluoracetat 
Ausb.: 46% [DC (Dichlonnethan/Memanol/Ammoniak 17%ig 15 : 3 : 0,2): R f = 0,24; Schmp.: 155-157°C (Zers.)] 

1 .8) N-{N a -[N a ,N e -bis-(4-Hydroxy-phenylamincKthic<:arbonyl)-lysyl]a,P-diaminopropi 

Edukt: N-IN^Lysyl-N^fluorenyl-^ Di-Trifluoracetat 
Ausb.: 39% uber 2 Stufen [DC (Acetonitril/Wasser/Eisessig 5:1: 0,2): Rf = 0,54] 
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Ausb.: 62% ubcr 2 Stufen [DC (Acetonitril/Wasser/Eisessig 10:3: l t 5): Rf= 0,6] 

2. 1 0) N-fN a -(Phenyl-methyl-amino-thiocarbonyI)-lysyl]-chinoIon-a 

Edukl: N-[N e -(Fluorenyl-9-nicthoxycarbonyl)-lysyl]-chinolon-a, Trifluoracetai 
Ausb.: 59% ubcr 2 Stufen (DC (Acetonitril/Wasser/Eisessig 5:1: 0,2): R f = 0,44] 

Beispiel 2.11 

r 

Konjugate des Chinolons-a rait zwei AminosSuren; allgemeine Forniel 



to 




COOH 



2.1 1) N-[>^-(4-Hydroxy-phcnylamino-thiocarbonyi)-lysyl-D-aianyli chinolon-a 

Edukt: N-l^-CHuorenyl-Q-methoxycarbonyO-lysyl-^alanylJ-chinolon-aTrifluora^ 
Ausb.: 53% uber 2 Stufen [DC (Acetonitril/Wasser/Eisessig 5:1: 0,2) Rf = 0,33] 



Beispiel 3 

Konjugate des Doxorubicins; allgemeine Forniel 




OH 



3) N-[^-(4-Hydroxy-phenylamino-thiocarbonyl)-lysyl-alanyl]doxorubicin 

. Edukt: N-fr^-^luorenyl-Q-methoxycarbonyO-lysyl-alanyll-doxorubicin, Trifiuoracetat, 
Ausb.: 46% uber 2 Stufen [DC (Acetonitril/Wasser/Eisessig 5:1: 0,2): R f = 0,2; FAB-MS: m/z = 894 (M+H) + ] 
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chlorid uberfuhrt. Die resultierendc Losung wird anschlieBend lyophilisiert. 

4.9) 2()-0-[^.N e -bis-(4-Hydroxy-phenylamm 

Edukt: 20-O-(Lvsyl-alanyl)-carnpioihecin, Di-Trifluoracetal 
Ausb.: 64% [DC (Acetonitril/Wasser 10 : 1): R f = 0,721 

4.10) 20-O-[^,N € -bis-(4-Hydroxy-phenylamino-miocarb^ 

Edukt: 20-O-(Lysyi-D-alanyl)-camptothecin. Di-Trifluoracetai 
Ausb.: 77% [DC (Acetonitril/Wasser 20 : 1): R f = 0,40; TAB-MS: m/z = 850 (M+II) + ] 

v 4. 1 1 ) 20-O-[N a ,^-bis-(4-Hydroxy-phenylam^ 

Edukt: 20-<>(Lysyl-phenylalanvl)-camptothecin, Di-Trifluoracetat 
Ausb.: 84% [DC (Acetonitril/Wasser 20 : 1): R f = 0,6] 

Patentanspriiche 

1. Die Erfindung betrifft Verbindungen der ailgemeinen Formel (I) 



s 

(Ar-X-NH-C— ) n M-C 

worin 



s 

\ (Ar-X-NH-C-) n 

fur 1 bis n' gleiche oder voneinander verschiedene Gruppierungen 



s 

II 

Ar-X-NH-C — 

stent, wobei n eine Zahl 1 bis n' bedeutet und n' der maximalen Zahl rnoglicher Anknupfungsstelien von M ent- 

spricht, 

worin 

Ar fur einen Arylrest mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen steht, der zusatzlich zu X gegebenenfalls ein- oder mehrfach 
substituiert sein kann durch Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Aikoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Alk- 
oxycarbonyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Carboxy, Carboxyl alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Cyano, Ni- 
tro, Isocyanato, Isothiocyanato, Halogen, Sulfonyl und/oder Sulfonamid, 
X fur eine direkte Einfachbindung oder fur Alkylen mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen steht, 

M fiir ein Mono-, Di-, Tri- oder Tetrapeptid stehu das uberdie a-Aminogruppe und/oder uber Amino- und/oder Hy- 
droxygruppen der Seitenketten mit den n gleichen oder voneinander verschiedenen Gruppierungen 

s 

II 

Ar-X-NH-C — 

verkniipft ist, wobei weitere funktionelle Gruppen des Peptids gegebenenfalls Schutzgruppen tragen konnen, und 
C fur einen Rest eines Cytostatikums oder eines Cytostatikum-Derivats steht, das uber eine Aminofunktion oder 
uber ein Sauerstoffatom mit M verkniipft ist, 
sowie deren Stereoisoniere, Stereoisomerengernische und Salze. 

2. Verbindungen gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB 

At fiir einen Phenylrest steht, der para-standig zu X noch Hydroxy, Carboxy, Isothiocyanato oder Halogen tragen 
kann, 

sowie deren Stereoisomeren, Stereoisomerengenusche und Saize. 

3. Verbindungen gemaB einem der Anspruche 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB 
X fur eine Einfachbindung oder fur Methylen stehu 

sowie deren Stereoisomeren, Stereisomerengemische und Salze. 

4. Verbindungen gemaB einem der Anspruche 1. 2 oder 3, dadurch gekennzeichnet, daB 
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